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                研究目的
 本研究の目的は, ヒスタミン Hl 受容体遺伝子ノ ックアウトマウスを用いてヒスタミン・ シス
 テムを介する痛み受容メ カニ ズム を明 らかにすることであ る。 またモルヒネの鎮痛効果における
 ヒスタミン H1 受容体の役割について も, 遺伝子ノ ックアウ トマウスを用いて明らかにすること
 を試みた。 遺伝子ノ ックアウ トマウスはその特異性に優れており, 古典的な薬理学的手法を用い
 て得 られてきた今までの データを再検証することを目的と した。
                研究方法
 ヒスタミンH1 受容体遺伝子ノ ックアウ トマウス (一/一), 野生型 (+/+), ヘテロ型 (+/一)
 を繁殖させて実験をおこなった。' 用いたマウスの体重は 22-28gで, 遺伝子型を PCR にて確認
 した。 また抗ヒスタミ ン薬を用いた薬理実験では, ICR マウスを購入 し実験に用いた。 用いた痛
 み刺激 は, 温度, 機械, 化学的刺激の3種類で, 行動薬理学的解析をおこなった。
                研究結果
 ヒスタミンH1 受容体遺伝子ノックアウトマウスは, 野生型と比較して, 3種類の痛み刺激に
 対して有意に弱い反応を示した。 ヘテロ型は多く の場合中間型の反応を示した。 モルヒネの鎮痛
 効果はノックアウトマウス (一/一) で野生型より有意に強かった。 H1 受容体遮断による鎮痛
 効果は抗ヒスタミ ン薬でも認められ, モルヒネの鎮痛効果増強作用 も抗ヒスタミン薬で確認され
 た。
                結論
 本研究からヒスタミンは Hl 受容体を介して痛みの受容を変容させることが明確となった。 H1
 受容体の賦活は痛みの受容を亢進させ, Hl 受容体の遮断は鎮痛効果を持っている。 また H1 受
 容体遮断はモルヒネの鎮痛効果を著しく増強させる。 臨床において, モルヒネと抗ヒスタミ ン薬
 の併用 に対 して理論的な裏付けを与えることができた。
             研究の意義・独創的な点
 ヒスタミンは痒みに関係するが, 痛みの受容にも影響すると言われている。 しかし, いままで
 明確な証拠は無かった。 またモルヒネはヒスタミンを遊離させる代表的な化合物であり, モルヒ
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 ネの鎮痛効果に影響を与えていることが推測された。 本研究の意義は, ヒスタミンHl 受容体の
 作用 を, モルヒネの鎮痛作用 を含めて遺伝子ノ ックアウ トマウスを用いて明 らかに した所にある。
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 審査結果の要旨
 本研究の目的は, ヒスタミン H1 受容体遺伝子ノ ックアウ トマウスを用いてヒスタミン・シス
 テムを介する痛み受容メカニズムを明らかにすることである。 また, モルヒネの鎮痛効果に対す
 るヒスタミン Hl 受容体の役割 も, 遺伝子ノックアウ トマウスを用いて明らかにすることを試み
 た。 遺伝子ノックアウ トマウスはその特異性に優れており, 古典的な薬理学的手法を用いて得ら
 れてきた今までの成績を再検証することも試みた。 研究対象は, ヒスタミンHl 受容体遺伝子ノッ
 クアウトマウス (一/一), 野生型 (+/+), ヘテロ型 (+/一) で, これらを繁殖させて実験を
 行った。 用いたマウスの体重は22-28gで, 遺伝子型を PCR にて確認した。 また抗ヒスタミン
 薬を用いた薬理実験では, ICR マウスを購入し実験に用いた。 用いた痛み刺激は, 温度 (ホッ
 ト・プレー ト, 50-52℃), 機械 (テイル・プレッシャーテス ト), 化学的 (フォルマリ ン, カプ
 サイシンテス ト) 刺激の3種類で, 行動薬理学的解析を行った。
 ヒスタミンHl 受容体遺伝子ノ ックアウ トマウスは, 野生型と比較して, 3種類の痛み刺激に
 尉 して有意に弱い反応を示した。 ヘテロ型は多くの場合中間型の反応を示 した。 モルヒネの鎮痛
 効果はノ ックアウ トマウス (一/一) で野生型より有意に強かった。 H1 受容体遮断による鎮痛
 効果は抗ヒスタミ ン薬でも認められ, モルヒネの鎮痛効果増強作用 も抗ヒスタミ ン薬で確認され
 た。 本研究から, ヒスタミンH1 受容体を介 して痛みの受容を変容させることが明確となった。
 H1 受容体の賦活は痛みの受容を亢進させ, Hl 受容体の遮断は鎮痛効果を持っている。 また,
 H1 受容体遮断はモルヒネの鎮痛効果を著しく増強させる。 臨床において, モルヒネと抗ヒスタ
 ミ ン薬の併用 に対 して理論的な裏付けを与えることができた。
 ヒスタミンは痒みに関係するが, 痛みの受容にも影響すると言われている。 しかし, いままで
 明確な証拠はなかった。 また, モルヒネはヒスタミンを遊離させる代表的な化合物であり, モル
 ヒネの鎮痛効果に影響を与えていることが推測された。 本研究の意義は, ヒスタミン H1 受容体
 の作用を, モルヒネの鎮痛作用を含めて遺伝子ノ ックアウ トマウスを用いて明らかに したところ
 にあり, 学位授与に値する論文である。
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